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論 文 内 容 要 旨
ヒトは蛋白質や脂肪などの栄養素の摂取 と同時に,こ れ らの食品を介 してカフェインやアミン
類等の生理活性物質あるいは食品の加工の過程で使用される食品添加物等を日常的に摂取 してい
る。さらに,農 産物並びに畜産物の生産性向上 と安定供給の目的で使用 される農薬,飼 料添加物
および動物医薬品等が食品中に残留 している場合 も同様である。また,疾 病の治療,予 防に用 い
る医薬品は極めて生理活性の高い化学物質であり,実 験動物による安全性評価試験,っ いでヒ ト
による臨床試験を行い,そ の安全性にっいて十分な確認が得 られた後,承 認される。
しか し,食 品を介 した典型的な事例 として,ポ リ塩化 ビフェニル汚染によるカネ ミ油症,水 銀,
カ ドミニウムによる汚染事件等が報告 されている。一方,医 薬品ではサ リドマイ ドやキノホルム
等の薬害事故が発生 している。また,残 留農薬等によるヒトの汚染にっいても報告がなされ,潜
在的な ヒトへの影響が危惧されている。
近年,ラ イフサイエンスの分野に用いられる測定機器の進歩はめざましく,感 度,選 択性に優
れた検出器が提供されるにいたっている。ガスクロマ トグラフィー(GC)の 分野 では,電 子捕
獲型検出器(ECD)が 開発され,有 機塩素系農薬の微量分析が容易に行え るようになった。これ
らの測定機器を駆使することによって,有 機塩素系農薬による汚染の実態が明 らかにされてきて
いる。また,リ ンおよびイオウに対 して優れた選択性を示す炎光光度型検出器(FPD)が 開発 さ
れ,有 機 リン系農薬などの測定に使用されている。さらに,種 々の分野においてマススペク トロ
メーターがガスクロマ トグラフィーの検出器 として利用 されており,そ の高感度並びに高選択性
の点では他に類をみないものがある。一方,高 速液体クロマ トグラフィー(HPLC)の 検出器 は,
従来から汎用 されているUV検 出器や蛍光検出器の高性能化に加えて,新 たに電気化学検出器 の
発展 も目覚ま しく,フ ェノールおよびカテコール化合物などに対する鋭敏かっ選択的な検 出に利
用されている。
以上 の様な見地に立ち,ヒ トの健康保持を目的として,残 留農薬,天 然生理活性物質,動 物医
薬品並 びに医薬品のいくっかをとりあげ,そ れ ら測定対象物質の特性を考慮 し,適 切 な検出器 を
選択するとともに,そ れにふさわ しい分離 精製,誘 導体化など前処理法を考案す ることによ り
分析法の簡便化 を図り,測 定結果の信頼性を高めることを企てた。
食品中残留農薬の分析
農作物への残留が懸念されるクロルベンジレー ト類(ク ロルベンジレー ト,ク ロルプロピレー
ト,プ ロモプロピレー ト並びにテ トラジホン),エ ンドスルファン類(α 一エンドスルファン,β 一
エン ドスルファン並びにエンドスルファンサルフェー ト)な ど有機塩素系化合物等の環境汚染物
質共存下における分離分析法の確立を試みた。これ らはいずれも蒸気圧が高 く,そ の化学構造 の
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なかに塩素あるし}は臭素原子を有 しており,ハ ロゲン化合物に高感度に応答するECD-GCを 使
用 し,多 成分の分離 ・精製を活性炭一フロリジル積層 カラムを用いて容易に目的を達することが
出来た。一方,比 較的残留性の低いことから使用量が増加 してきている有機 リン系農薬の うち,
22種類にっいてGCに よる相互分離を試みるとともに7種 の有機 リン系農薬(ダ イア ジノ・ン,1ジ
メトエー ト,マ ラチオ ン,パ ラチオン,PAP,CVP並 びにエチオン)の 残留分析法を確立 した。
リンに対 して高選択性を示すFPD-GCを 駆使することにより,ア セ トン抽 出,ジ クロルメタン





物か らの分析法を検討 した。両化合物は,い ずれも蒸気圧が高く,そ の分子内に塩素原子 を有 し
てお り,ECDに 対 して高い応答を示 した。TCDDは 毒性が極めて高いため,ppbオ ーダーの高感
度分析を目的として,ア ルカリ分解,硫 酸処理 アルミナカラム,さ らにフロリジルカラムクロ
マ トグラフィーに検討を加え,そ れによって効率良 く精製を行 うことが出来た。また,そ れぞれ
ガスグロマ トグラフィー一マススペクトロメ トリー(GC-MS)に より同定が,さ らに分子イオ
ンピークを用 いるマスフラグメントグラフィーにより定量 も可能であった。
食品中生理活性物質の分析
ヒトの健康に影響を及ぼすひとっの因子 として,生 理活性の高い食品成分 と疾病の治療 に用 い
る医薬品 との相互作用があり,醗 酵食品中のチラミンとモノア ミンオキシダーゼ阻害剤や茶中の
メチルキサンチン系化合物と交感神経興奮剤などの例があげられる。
チラミンは,不 揮発性で自然蛍光を有す るため,試 料からクロロホルム存在下0.2%ト リクロル
酢酸抽出,っ いで酢酸エチル洗浄後,蛍 光検出HPLCで 測定するという極めて簡便な分析法を開
発することが出来た。
一方 ,メ チルキサンチン系化合物は,カ ブェインを除いてテオフィリン並びにテオブロミンい
ずれも不揮発性のため,UV検 出HPLCを 用いて同時分析を行 った。すなわち,試 料(緑 茶,紅 茶
並びにコーヒー)か らの蒸留水による抽出,っ いでクロロホルムへの再抽出,ま た他の試料(チ ョ
コレー ト並びにココア)で は,四 塩化炭素共存下蒸留水抽出のみで容易にHPLCに より測定す る
ことが出来た。
残留動物医薬品の分析
っぎに食品中動物医薬品(プ ロモフェノホス,ゼ ラノール並びにエス ト.ラジオール)の 分析法
の開発を行 った。 プロモフェノホスは,肝 蛭駆除の目的で使用される動物医薬品であ り,乳 牛
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へ投与するとき,乳 汁中に脱 リン酸 プロモフェノホス(TBB)と して排泄されることが報告され
ている。分子内に臭素を有するTBBは,ECDに 高い応答を示す ことから,ト リメチルシリル化に
より揮発性誘導体に変え,ECD-GCに より高感度に測定することが出来た。っい.でプロモフェ
ノホスを乳牛に投与 し,そ の乳汁中排泄を経時的に調べた。その結果,TBBは 投与3.5日 後には乳
汁か ら消失することが判明 した。また,市 販の牛乳 中TBBを 調べたところ,い ずれもTBBは 検出
されなかった。
一方,ゼ ラノール並びにエス トラジオールは肉牛 の成長促進の目的で使用される動物医薬品で,
日本においてはまだその使用が認め られてい.ないが,欧 米では許可されている。近年,輸 入牛肉
の増加に伴い,こ れ ら成長促進剤の牛肉への残留が懸念 されてきている。そこでゼラノールおよ
びエストラジオールのフェノール性水酸基に着 目して,電 気化学検出HPLCを 用 いた分析法を確
立 した。 この とき牛肉か らの抽出にはメタノールを使用 し,精 製 はPiperidinohydroxypropyl
SephadexLH-20(PHPLH-20)に より行った。本法により,市 販輸入牛肉にっ いて両化合物 を
精査 したが,い ずれ も検出されなか った。
体液中薬物の分析
医薬品の開発においては,実 験動物による前臨床試験が行われたのち,ヒ トによる臨床試験が
実施 される。実験動物からヒトへの移行は,異 質の動物への外挿であり,不 連続な段階を経ての
評価である。そこで薬物の動物並びにヒトでの体内動態を調べることが重要な検討事項 のひとっ
となっている。このような観点に立ち,カ プ トプリル(血 圧降下薬),メ クロメン(抗 炎症薬)
並びにイソフロキシセピン(向 精神薬)の 体液中濃度測定法を検討 した。
カプ トプ リルは,化 学構造にSH基 を有 しており,そ のため酸化をうけ易 く,体 液中ではとりわ
け不安定である。そこで,採 血後ただちに,N一 エチルマ レイ ミドでSH基 を保護 し,う いで酢酸
エチルで抽出した。 これをヘキサフルオロイソプロパノールと無水酢酸を用いて揮発性誘導体 と
したのち,イ オウに高い応答を示すFPD-GCに 付 し,良 好 に測定す ることが出来 た。 カプ トプ
リルをビーグル犬に静注 し,血 中濃度の推移を追跡 したところ,投 与後3分 まで急速 に減少 し,
その後緩慢な減少を示 した。一方,尿 中への排泄 は,投 与後1時 間で58%,24時 間で74%の 排泄
率であった。
メクロメン(MCM)は,難 揮発性で325nm付 近に強 い吸収 を持っためUV検 出HPLCに よる
体液中濃度の測定を試みた。体液試料か らのMCMの 精製 はベンゼンで抽出後,さ らにPHP-LH-
20カ ラムクロマ トグラフィーにより行った。PHP-LH-20は,イ オン交換性 と分子ふ るい効果を
有す るうえ,エ タノール等有機溶媒の使用が可能であり,体 液中MCMを 簡便な操作によって効
果的・に精製することが出来た。ヒトにおけるMCMの 単回投与(75,150お よび300mg)で は,そ
れぞれ投与量の増加に伴いAUC。 一1。の増大が見 られたが,Tmax並 びに排泄率は投与量の違い
一68一
による有意な差は認められなかった。連続投与(50,100お よび200mg)に おいては,初 回投与
後に比べ,連 続投与5日 後のMCM並 びに代謝産物の血漿中濃度がわずかに増加 したが,投 与 中
止後,速 やかに血漿中からいずれも消失 し,連 続投与によるMCM並 びに代謝産物の蓄積性は認
められなかった。
さらに,イ ソフロキシセピン(IFT)を とりあげ,そ れが微量で高い薬理作用 を示す ことか ら,
体液中濃度の高感度測定を目的 どして蛍光検出HPLC法 の開発を試みた。生体試料か らア ンモニ
ア塩基性下n一ヘキサンでIFTを 抽出し,ト リエチルア ミン存在下,1一 アンスロイルニ トリルに
より蛍光物質に誘導体化後,ア セ トニ トリル/0。02N塩 酸(3:2)とn一 ヘキサ ンによる液液分
配により精製 を行 い,HPLCに 付 した。IFT(5mg/kg)を ビーグル犬に経口投与後,そ の血漿中
濃度を経時的に測定 した結果,Tmax,Cmax並 びにAUC。 覗 は,そ れぞれ1時 間,25.8ng/mlな
らびに130.8ng・hr/m1で あった。
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審 査 結 果 の 要 旨
ヒトは,蛋 白質,脂 肪などの栄養素と同時に食品を介 してカフェイン,ア ミン類等の生理活性
物質,食 品添加物,と きとして食品に残留する農薬,飼 料添加物あるいは動物医薬品等を日常的
に摂取 している。また疾病の治療 ・予防には多岐にわたる医薬品が使用されている。本研究は,
ヒトにおける保健 との関連か ら残留農薬,天 然生理活性物質,・医薬品などを対象に取 りあげ,そ
れらのクロマ トグラフ分析に適切な検出器を選択するとともに,分 離,精 製,誘 導体化等前処理
法を考案することにより分析法の簡便化,測 定結果の信頼性の向上を図つたものである。
まず農作物中のクロルベンジレー ト,エ ンドスルファン類のガスクロマ トグラフィー(GC)
を検討 した。これらはハロゲン原子を有 し電子捕獲型検出器(ECD)に 対 して高感度な応答を
示 した。このとき多成分の分離は,活 性炭一フロリジル積層カラムにより容易に達せられた。一
方,有 機 リン農薬7種 は,リ ン化合物に選択的応答を示す炎光光度型検出器(FPD)を 使用す る
ことにより高感度に測定することができた。
っいで魚介類中p一ダイオキシン類の分析法を確立 した。本化合物は,ECDに 対 して高い応答を
示 し,GC一 マススペク トロメ トリー(MS)に よっても同定,定 量が可能であった。
ヒトの健康に影響をおよぼす因子のひとっとして食品成分と疾病の治療 に用いる医薬品との相
互作用があり,醗 酵食品中のチラミンとMAO阻 害剤や茶中のメチルキサ ンチ ン系化合物 と交感
神経興奮剤などの例があげられる。そこで自然蛍光によるチラミンの蛍光検出高速液体 クロマ ト
グラフィー(HPLC)お よびカフェインのUV検 出HPLCに よる測定法を考案した。
っぎにプロモフェノホス,ゼ ラノールな らびにエストラジオールの畜産物か らの分析法につい
て検討を加えた。プロモフェノホスは臭素原子を有するため トリメチル シリル(TMS)誘 導体
に変えECD-GCに よ り,他 方ゼラノール,エ ス トラジオールはフェノール性水酸基 に着目して
電気化学検出HPLCに より高選択的に測定するζとができた。
っぎに,体 内動態の把握が求められるカプ トプ リル,メ クロメン,イ ソフロキ シセ ピンを取 り
あげ,そ れらの定量法を開発 し,そ れぞれ ビーグル犬あるいはヒトにおける血中な らびに尿中濃
度の測定に応用 した。このときカプ トプ リルはFPD-GCで,メ クロメンはUV検 出HPLCを 用い,
イソフロキシセ ピンは高感度を要するため1一 アンスロイルニ トリルでプレラベル化後蛍光検出
HPI・Cに より測定 した。
以上,本 論文は食品,生 物試料など複雑なマ トリックスの中の微量成分のクロマ トグラフィー
に適切なクリー ンアップ法と検出法を工夫 し,信 頼度の高いこれらの分析法を確立 したものであ
り学位を授与するに十分な内容と認める。
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